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(54) Title: PELLETS CONTAINING PEPTIDE DRUGS, THEIR MANUFACTURE AND USE 

(54) Bezeichnung: PEPTIDARZNEISTOFFE ENTHALTENDE PELLETS UND IHRE HERSTELLUNG SOWIE DEREN 
VERWENDUNG 

(57) Abstract 

Described are pellets containing peptide drugs incorporated in a matrix consisting of gelatin or fractionated gelatin and 
plasticizers, the pellets having a semi-solid to gel-like consistency. Such drug forms exhibit, after application, bioadhesive pro- 
perties and, by virtue of the matrix materials specified, allow or enhance the resorption of the peptide drug by the body. 

(57) Zusammenfassung 

PepttdarzneistofTe enthaltende Pellets inkorporieren den Peptidarzneistoff in einer Matrix aus Gelatine oder fraktionierter 
Gelatine und Weichmacher und weisen eine halbfeste bis gelformige Konsistenz auf. Solche Arzneiformen zeigen nach der App- 
likation bioadhasive Eigenschaften und ermoglichen bzw. steigern durch die angegebenen Matrixmassen die Resorption des Pep- 
tidarzneistoffs tm Organismus. 
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PeptidarzneistofTe enthaltende Pellets und Ihre Herstellung 
5 some deren Verwendung 



10 Die Erf inching betrifft Peptidarzneistof f (e) enthaltende Pel- 
lets, die mindestens einen Peptidarzneistof f in einer Matrix 
aus Kollagen oder Gelatine , sowie Weichmacher, verteilt ent- 
halten, wobei die Matrix eine halbfeste bis gelformige Kon- 
sistenz aufweist. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Ver- 

15 fahren zur Herstellung solcher Pellets, die Peptidarznei- 
stof f(e) enthalten. 

Eine optimale, fur den Patienten einfache und sichere Anwen- 
dung von Arzneistof f en stellt heute die perorale Applika- 

20 tion, beispielsweise von Tabletten, Kapseln oder Trinklosun- 
gen dar. Im Falle von Peptidarzneistof fen, wie z.B. Insulin, 
ergeben sich aber ausgepragte Schwierigkeiten , weil diese 
Stoffe nach Freisetzung im Gastrointestinaltrakt (Magen oder 
Dunndarm) bereits vor der Resorption durch enzymatischen Ab- 

25 bau zum gro£ten Teil inaktiviert werden. Enzymatischer Abbau 
in der Magen- oder Diinndarmf liissigkeit oder auf der Mucosa 
droht die Bioverf ugbarkeit von Peptidarzneistof fen, beson- 
ders Insulin, auf ein Minimum zu senken. 

30 AufJerdem entfallt fiir Peptidarzneistof fe der Resorptionsme- 
chanismus durch passiven Transport weitgehend. Substanzspe- 
zifische Eigenschaf ten, wie Hydrophilie (niedriger Vertei- 
lungskoef fizient) , Selbstassoziation zu gro/3eren Einheiten 
oder Bindung an Bestandteile des Gastrointestinaltrakts 

35 (GIT) erschweren die Resorption. Perner wird die Resorption 
zusatzlich erschwert, wenn durch Dissoziation f unktioneller 
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Wirkstof f gruppen entstehende negative Ladtmg zu elektrosta- 
tischer Absto£ung an der Glycocalyx fiihrt, der negativ ge- 
ladenen Glykoproteinschicht , die der Lipiddoppelschicht auf- 
liegt. Resorption von Peptidarzneistof f en ist aber trotz 
5 dieser Schwierigkeiten gerade dann von au£erordentlicher Be- 
deutung, wenn man eine parenterale Zufuhr erfolgreich umge- 
hen will. 

Dieses Hauptproblem fiihrt dazu, da0 bis jetzt Peptidarznei- 
10 stoffe grundsatzlich auf keinem anderen Weg als auf dem 
parenteralen therapeutisch sinnvoll zu applizieren sind. 

Ahnlich stellt sich die Situation dar, wenn man alternative 
Applikationswege wie die bukkale, sublinguale, nasale oder 

15 rektale Applikation zu beurteilen hat. Das Hauptproblem ist 
stets die Uberwindung der natiirlichen Resorptionsbarriere 
( Schleimhaut bzw. Mucosa). Daher werden auch bei derartigen 
Applikationswegen die meisten Peptidarzneistof fe entweder 
gar nicht resorbiert oder bereits vor der Resorption inakti- 

20 viert. Dies liegt zum einen ebenfalls an der Molekiilgr60e 
bzw. anderen physikalisch r chemischen Eigenschaf ten wie Los- 
lichkeit, Polaritat des Molekiils etc., zum anderen analog an 
der Inaktivierung durch enzymatischen Abbau im physiologi- 
schen Milieu. 

25 

Deshalb ist man bei der Suche nach Alternativen zur paren- 
teralen Applikation immer auf ein Vielfaches der Dosis ange- 
wiesen, die man bei der Injektion geben wiirde. Neuentwick- 
lungen fur die Applikation im nasalen Bereich sind kritisch 

30 zu beurteilen, da bei Langzeitanwendung solcher Nasensprays 
sich toxische Nebenwirkungen auf die Nasenschleimhaut erge- 
ben konnen ( Entziindungen , Durchblutungsstorungen, Gefahr von 
Perf orationen ) . Diese Nebenwirkungen werden hauptsachlich 
durch ungeeignete Penetrations- bzw. Resorptionsbeschleuni- 

35 gersubstanzen, sogenannte Enhancer, hervorgeruf en f deren Ri- 
sikopotential nur schwer abzuschatzen ist. Fiir die konven- 
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tionelle nasale Application von Peptidarzneistof fen kann je- 
doch auf den Einsatz dieser Enhancer bis jetzt nicht ver- 
zichtet werden, da sonst die Bioverf ugbarkeit der Peptidarz- 
neistof fe verschwindend gering wird. 

5 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
eine einfache galenische Zubereitung fur Peptidarzneistof f e 
zu entwickeln, die fur mehrere Applikationswege gleicher- 
mafJen gut geeignet ist, das beschriebene Resorptionsproblem 
10 dieser Stoffe hinreichend lost und deren bekannte niedrige 
Bioverf ugbarkeit signifikant zu steigern vermag. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaji durch Peptidarznei- 
stof f(e) enthaltende Pellets r die mindestens einen Pep- 

15 tidarzneistof f in einer Matrix aus Kollagenhydrolysaten r Ge- 
latinederivaten,Pf lanzenproteinen, Pf lanzenproteinhydrolysa- 
ten, Elastinhydrolysaten, Kollagen oder Gelatine; sowie de- 
ren Mischungen, sowie Weichmacher , verteilt enthalten, wobei 
die Matrix eine halbfeste bis gelformige Konsistenz auf- 

20 weist, gelost. Die Aufgabe wird weiterhin durch ein Verfah- 
ren zur Herstellung solcher Pellets , die Peptidarznei- 
stof f(e) ent-halten, gelost • 

Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung Peptidarznei- 
25 stoff enthaltende Formkorper, insbesondere Pellets, zur Ver- 
fiigung, gekennzeichnet durch eine Dispersion wenigstens ei- 
nes Peptidarzneistof fs in einer Matrix r die im wesentlichen 
Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekulen umfa£t, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen , Ge- 
30 latine, f raktionierter Gelatine , Gelatinederi-vaten, Pflan- 
zenproteinen , Pf lanzenproteinhydrolysaten , Kollagenderivaten 
Kollagenhydrolysaten, Elastinhydrolysaten; sowie deren Mi- 
schungen; und 

welche ferner wenigstens einen Weichmacher umfa0t, wobei die 
35 Matrix in fester, halbf ester bis gelfSrmiger Konsistenz vor- 
liegt. 
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Femer stellt die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren 
zur Herstellung von Formk5rpern, insbesondere Pellets, zur 
Verfiigung, die wenigstens einen Peptidarzneistof f enthalten, 
5 dadurch gekennzeichnet, da£ man 

a) den Peptidarzneistof f in einer Matrix aus einem Ge- 
riistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen , welcher 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Kolla- 
10 gen, Gelatine, f raktionierter Gelatine, Gelatine- 

derivate, Pf lanzenproteine, Pf lanzen-proteinhydro- 
lysate, Kollagenderivate Kollagen-hydrolysate, 
Elastinhydrolysate; sowie deren Mischungen; und 
Weichmacher dispergiert; und 



15 



20 



25 



b) die erhaltene Mischung aus Geriistbildner, Weichma- 
cher und Peptidarzneistof f in ein tiefkaltes inertes 
verfliissigtes Gas eintropft und damit Pellets formt. 

Dariiber hinaus stellt die vorliegende Erfindung einen Enhan- 
cer, zur Verfiigung, der dadurch gekennzeichnet ist, daJ3 er 
eine Kombination wenigstens eines hydrophilen Makromolekiils , 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kollagen- 
derivate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine , Pflan- 
zenproteinhydro lysate, Elastinhydrolysate; sowie deren Mi- 
schungen; 

mit einem Weichmacher, der ausgewahlt ist aus der Gruppe be- 

30 stehend aus: 

Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole , Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesirup, 
Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischungen, enthalt. 

35 Als hydrophile Makromolekiile , die als Geriistbildner fur die 
erfindungsgema£e Matrix eingesetzt werden, sind zu nennen: 
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Kollagenhydrolysate , Gelatinederivate , Pf lanzenproteine , 
Pf lanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, Kollagen, 
Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kollagenderivate . 

5 Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach HerstellungsprozeP unterschiedli- 
che Eigenschaf ten hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier 
Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und pro- 

10 zentualem Gewichtsanteil beeinf lussen . Je hoher z.B. der An- 
teil Mikrogel (10 7 bis 10 8 Dalton) liegt, desto hoher ist 
auch die Viskositat der wa/irigen Losung. Handelsiibliche Sor- 
ten en thai ten bis zu 15 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der 
alpha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 / 10 5 bis 10 6 

15 D) sind entscheidend fiir die Gelfestigkeit und liegen iibli- 
cherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent • Molekularge- 
wichte unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide be- 
zeichnet und konnen in herkommlichen Gelatinequalitaten 
(niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

20 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangi- 
ges Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der molekularen 
Zusammensetzung abhSngig ist, Als Konventionsmethode fiir das 
Gelbildungsverni5gen wird die Bloomzahl angegeben. Niedrige 
25 Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten 
liegen bei etwa 300 Bloom. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine 
dar und wird durch spezielle Her stel lungs techniken, wie z.B. 
30 Ultrafiltration aus herkSmmlicher Gelatine gewonnen. Die Zu- 
sainmensetzung kann z.B. durch Entfernung von Peptiden 
(MG < 9,5 x 10 4 D) oder durch Mischungen aus Einzelf raktionen 
wie z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ketten oder Mi- 
krogel varriiert werden. 

35 
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Kollagen in nativer Form ist wasserunloslich. Durch spe- 
zielle Herstellungsverfahren gibt es heute losliche Kol- 
lagen typen . 

5 Kollagenderivate sind veranderte Kollagenmolekiile, die bei- 
spielsweise mit Crosslinkern dreidimensional vernetzt sein 
konnen oder z.B auf andere Art und Weise chemisch vernetzt 
sein konnen. 

10 Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine 
druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ver- 
standen, das leicht kaltwasserloslich ist und eine Moleku- 
largewichtszusainmensetzung zwischen einigen hundert D bis 
9,5 x 10 4 D aufweist. 

15 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus - Elastin gewonnen 
und besitzen einen hohen Anteil an nicht polaren Aminosau- 
ren. Sie weisen ein Molekulargewicht von ca. 2-000 bis 3.000 
D auf. 

20 

Pflanzenproteine bzw. deren Hydro lysate werden vorzugsweise 
aus Weizen und Soja gewonnen und besitzen beispielsweise Mo- 
lekulargewicht e von 200.000 bis 300.000 D bzw. 1.000 bis 
10.000 D. 

25 

Die Zusatze von Weichmachern liegen bei 1-50% (bezogen auf 
die zu verarbeitende Masse) und werden ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propyl eng lykol , Polyethylen- 
glykole, Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollo- 
30 sungen, Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole; 
und deren Mischungen. 

Unter Formkorpem wird im Sinne der Erfindung ein solcher 
verstanden, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
35 Pulver, Granulate, Pellets, Aggregate, die im wesentlichen 
syinmetrisch ausgebildet sind. 
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Gema/5 der vorliegenden Erfindung werden unter Pellets bzw. 
Formkorpern sowohl Formkorper mit einer Grope bis zu ca . 2 
mm verstanden, als auch mit einer Gro/ie bis zu 12 mm. Letz- 
5 tere "Pellets" sind als einzeldosierbare Vollkugeln anzuse- 
hen. 

• 

Weitere Ausfiihrungen hierzu sind in den im folgenden aufge- 
listeten parallelen interna tionalen (PCT)-Anmeldungen ent- 
10 halten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen, am 
selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindern 
und Anmeldern eingereicht: 

internes Aktenzeichen: P/81AL2740, Titel: "Pf lanzenex- 
15 trakt(e) enthaltende Formkorper, insbesondere Pellets und 
ihre pharmazeutische oder kosmetische Verwendung" , 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritatens 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, USSN 
20 07/876,876 vom 30.3.1992, USSN 07/876,866 vom 30.4.1992 und 
die deutsche Patentanmeldung P 42 01 1 172.8. 

internes Aktenzeichen: P/81AL2741, Titel: "Wirkstoff -enthal- 
tende Festkorper mit einem Geriist aus hydrophilen Makromole- 
25 kulen und Verfahren zu ihrer Herstellung" , 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Priori ta ten : 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, deut- 
sche Patentanmeldung P 42 01 173.6 vom 17.1.1992, USSN 
30 07/876.864 vom 30.4.1992 und die USSN 07/876,877 vom 
30.4.1992. 

internes Aktenzeichen: P/81AL2742, Titel: "Verfahren zur 
Herstellung von Weichgelatinekapseln nach einem Tropfverfah- 
35 ren", 
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PCT/DE93/ 

beanspruchte Priori taten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 178.7 vom 17.1.1992 und 
USSN 07/876,863 vom 30.4.1992 

5 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der 
vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die alteren PCT-Anmel- 
dungen : 

PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012, PCT/DE92/01014 , 

10 PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007 , PCT/DE92/01008 , 

PCT/DE92/01015, PCT/DE92/01013 , PCT/DE9 2/01009 , 

PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

Es hat sich erstaunlicherweise gezeigt, dap die Inkorporie- 
15 rung von Peptidarzneistof fen in eine erf indungsgemafie Pel- 
letmatrix mit halbf ester bzw. gelformiger Konsistenz Vor- 
teile in vielfacher Hinsicht bietet. 

Der Peptidarzneistoff liegt in der Matrix geschutzt vor 
20 auBeren Einfliissen wie z.B. Licht, Luftsauerstof £ etc. vor 
und ist damit in seiner galenischen Zubereitung vor Aktivi- 
tatsverlusten durch Zersetzungsprozesse bewahrt. 

Ebenso haben eigene Untersuchungen gezeigt, daB fiir Pep- 
25 tidarzneistoffe, die in den erf indungsgemaBen Pellets inkor- 
poriert vorliegen, eine gesteigerte Resorption und damit 
eine signifikante Erhohung der Bioverfiigbarkeit bei der Ap- 
plication in-vivo zu erwarten ist. 

30 Bei Peptidarzneistof fen, die unter herkSmmlichen Bedingungen 
als schlecht resorbierbar gelten, konnte somit durch Einar- 
beitung, sogar als einfache Dispersion, in eine erfindungs- 
gemaBe Zubereitung eine Bioverfugbarkeitssteigerung von 100 
bis 150% erzielt werden, im Vergleich zu einer konventionel- 

35 len Zubereitung gleicher Dosierung des Peptidarzneistof fs . 
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Offensichtlich fiihrt also das Vorliegen in einer erfindungs- 
gema/Jen Zubereitung zu einer stark erhohten (ef f ektiveren) 
Resorption der Peptidarzneistof fdosis unter physiologischen 
Bedingungen . 

Als Applikationsarten eignen sich erf indungsgema/J die per- 
orale, nasale, bukkale, sublinguale Oder rektale Applika- 
tion. 

Um die physiologischen Hintergriinde der Resorption von Arz- 
neistoffen im allgemeinen und die verbesserte Resorptions- 
quote der erf indungsgemaJJen Pelletf ormulierungen ausreichend 
zu erlautern # ist zunachst eine Betrachtung zum Mechanismus 
der physiologischen Resorption von Arzneistof f en erf order- 
lich, wie er auch in einschlagigen Publikationen dargestellt 
wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an den 
folgenden Versuch einer wissenschaf tlichen Erklarung der er- 
f indungsgemSp auftretenden Phenoxnene gebunden noch kann sie 
hierdurch eingeschrankt werden. 

Die passive Arzneistof f resorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.), wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Lipidbarriere , 

b) der Arzneistof f wird nur in geloster und ungelade- 
ner, 

d.h. nichtionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzneistof fe werden bevorzugt im Magen, 
basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resor- 
biert. 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistof fs in den Orga- 
nismus wird seine Resorption, d.h, der iibertritt in den all- 
gemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem MafJe durch physika- 
lische Barrieren behindert (siehe Fig. 3), namlich 
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15 



20 



- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anharie- 

rende Schicht 

- die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

- die sogenannten "Tight Junctions", die die Epihelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, da3 die Resorption von Arzneistof- 
fen - hauptsachlich abhSngig von ihrem Verteilungsmechanis- 
mus und Ladungszustand - durch die Lipid-Doppelschichten er- 
folgt (sogenannte passive Diffusion). 



Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 
einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht. Vor 
allem die Glykoproteine bilden mit dem Hauptanteil des 
Muscus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in er- 
ster Linie Schutzfunktionen fiir die darunter liegende Epi- 
thelschicht ausiibt. Die Mucusschicht ist an die apikale 
Oberflache der Epithelzellen fiber die Glykocalix gebunden. 
Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur , die 
25 kovalent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithel- 
zelien gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Gly- 
kocalix, die entweder direkt an amphiphile Molekule der Dop- 
pelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine 
kovalent gebunden sind, besitzen geladene N-Acetyl-Neuramin- 
30 saure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was 
zu einer elektrostatischen Bindung oder Abstopung von ge- 
ladenen Arzneistof fmolekiilen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln fiihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 
stehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
35 fiber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phosholi- 
pid-Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen eine 
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weitere Barriere fur den Transport der zu resorbierenden 
Arzneistof fe dar. 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, da/5 geladene 
5 Arzneistof fmolekiile bzw. elektrostatisch geladene Partikel 
daher nur eine sehr geringe Chance haben f iiber den peroralen 
Applikationsweg resorbiert zu werden. 

Die erf indungsgema£en Formkorper geben erstroalig die techni- 
10 sche Lehre, ein System zu bilden, mit dem diese vorgenannten 
Resorptionshindemisse zu uberwinden sind. 

Hydrophile Makromolekule, insbesondere Gelatine, sind amphi- 
phile Substanzen, die je nach pH-Wert unterschiedliche La- 

15 dungs zustande aufweisen. Erf indungsgema/3 kann nun das hydro- 
phile Makromolekiil in den erf indungsgemS Pen Systemen so aus- 
gewahlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abge- 
stimmt werden, da£ sich im physiologischen Milieu ein posi- 
tiver Ladungszustand ergibt. Damit ia£t sich zumindest eine 

20 Teilneutralisation der negativen Oberf lachenladungen der 
Glycocalix erreichen. Dieses Neutralisationsphanomen kann 
durch bioadhasive Eigenschaf ten des hydrophilen Makromole- 
kiils, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden. 

25 Da geloste Arzneistof fmolekiile nun die Glykocalix ungehin- 
dert passieren konnen, ohne durch elektrostatische Effekte 
gebunden bzw. abgestoften zu werden, erreichen sie damit auch 
die Oberflache der Epithelzellen und stehen dort in hoher 
Konzentration zur Verfiigung. 

30 

Nun konnen auch aktive, carriervermittelte Transportmecha- 
nismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Beitrag zur Re- 
sorption liefern. 

35 Das bereits im Stand der Technik beschriebene Problem, das 
sich iiblicherweise bei diesen angesprochenen Applikationswe- 
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gen ergibt, ist die resorptionsbegrenzende Eigenschaft der 
physiologischen Schleimhaut oder der drohende enzymatische 
Abbau der Peptidarzneistof f e im physiologischen Fliissig- 
keitsmilieu . 

5 

Fur die perorale Application ergibt sich nun folgendes Bild: 

Die zu applizierenden erf indungsgemapen Pellets sind vor- 
teilhafterweise mit geeigneten Filmiiberzugen, z.B. Eudragi- 

10 ten R (R6hm Pharma, Deutschland) magensaftresistent iiberzo- 
gen. Besonders bewahrt haben sich Eudragit S, Mischungen aus 
Eudragit S und RS-Typen, oder Mischungen aus Eudragit S, Eu- 
dragit L und Eudragit RS-Typen. Diese Filmuberziige besitzen 
den Vorteil, da£ sie bis zur Auflosung wasserundurchlassig 

15 sind und sich erst bei pH-Werten oberhalb ca. 7 aufzulosen 
beginnen, also nachdem die Arzneiform sich bereits in unte- 
ren Darmabschnitten befindet oder bereits im Colon. Erst ab 
diesem Zeitpunkt kann dann die Freisetzung des Peptidarznei- 
stoffs durch Schmelzen der Matrixmasse beginnen. Der Pep- 

20 tidarzneistoff ist damit vor dem enzymatischen Abbau durch 
die Enzyme der Verdauungsf liissigkeit so lange wirksam ge- 
schiitzt, bis ein peptidasearmer Resorptionsort wie das Colon 
erreicht ist. 

25 Statt Eudragiten R konnen auch geeignete Filmuberziige aus 
Substanzen, die nach Erreichen des Colons durch dort vorhan- 
dene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden. Hierbei han- 
delt es sich z.B. um azo-vemetzte Polymethacrylate; Po- 
lyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente ins- 

30 besondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderi- 
vate geeignet sind, die dann im aliphatischen Diisocyanaten 
vemetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Ace- 
tylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

35 Statt einzeln zu applizierender Pellets (Vollkugeln) kSnnen 
auch Formkorper mit kleinerem Durchmesser (kleiner ca. 2 mm) 
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in konventionelle Hartgelatinekapseln abgefxillt werden. 
Diese Kapseln sind ublicherweise mit den gleichen, oben be- 
schriebenen Filmbildnern iiberzogen, um mindestens eine Ma- 
gensaf tresis tenz zu erreichen, bevor der Kapselinhalt (ein- 
zelne Pellets) freigegeben wird. 

Nach dem Schmelzen der erf indungsgemapen Pelletmatrix im 
physiologischen Milieu und beginnender Arzneistof f f reiset- 
zung schiitzt die umhiillende (viskose) Solschicht den Pep- 
tidarzneistof f wirksam vor dem enzymatischen Abbau durch 
noch vorhandene Peptidasen. Ein Diffundieren der abbauenden 
Enzyme durch diese Solschicht ist naitilich erschwert, 

L Desweiteren zeigt die geschmolzene Matrixmasse hohe Af f ini- 
jj tat zur Schleiinhautoberf lache. Dieses Anheften Oder Ankleben 
an der Schleimhaut (Bioadhasivitat ) bewirkt einen direkten 
Kontakt des Peptidarzneistof f s mit der physiologischen Re- 
sorptionsbarriere . Oberraschenderweise hat sich dabei ge- 
\ zeigt, da^ die Gelatine /Weichmacher-Kombination als soge- 
nannter "Enhancer" wirkt. Dadurch wird der Resorptionspro- 
zess erheblich erleichtert bzw. beschleunigt und vor allem 
signifikant gesteigert gegeniiber herkommlichen Zubereitun- 
gen. 

Daher stellt die vorliegende Erfindung auch einen Enhancer, 
zur Verfiigung, der dadurch gekennzeichnet , da/5 er eine 
Kombination wenigstens eines hydrophilen Makromolekiils , 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus : 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kollagen- 
derivate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine , Pf lan- 
zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate; sowie deren Mi- 
schungen; mit einem Weichmacher, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 
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Glycerol , Propylenglykol , Polyethylenglykole , Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitoll6sungen, Glucosesirup, 
Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischungen, enthalt. 

5 Bin Wiederausfallen gel5st in der Matrix vorliegender Pep- 
tidarzneistoffe im relativ f liissigkeitsarmen Colon wird 
durch die guten Puf f ereigenschaf ten der Gelatine verhindert. 
Diese Tatsache kann durch Einarbeiten von Puf f ersubstanzen 
(Z .B. Dinatriumhydrogenphosphat) in die erf indungsgemape 
10 Pelletmatrix noch verstarkt werden. 

Eine besondere Ausf iihrungsform der vorliegenden Erfindung, 
die in unteranspriichen beansprucht ist, ergibt sich dann, 
wenn in der Pelletmatrix zusatzliche Hilfsstoffe (Penetra- 

15 tionsbeschleuniger oder sogenannte Enhancer) vorliegen. 
Diese Stoffe treten in Wechselwirkung mit den Membranen an 
Schleimhautoberf lachen und beschleunigen die erf indungsge- 
mape Steigerung der Resorptionsrate von Peptidarzneistof fen 
noch welter. Gelatine vermindert dabei wirksam das schleim- 

20 hautirritierende Potential dieser Enhancersubstanzen . Solche 
Enhancer sind vielfach Tenside (z.B. Natriumlaurylsulf at ) , 
von denen die haut- und schleimhautirritierende Wirkung hin- 
reichend bekannt ist. Tenside bilden Komplexe mit protein- 
haltigen Bestandteilen von Haut und Schleimhaut. Durch Kom- 

25 plexbildung zwischen Gelatine als proteinhaltigem Material 
und ionischem Tensid wird jedoch die Reizwirkung solcher 
Tenside auf die Schleimhaut vermindert. Diese Komplexbildung 
ist umso starker, je polarer beispielsweise ein Tensidanion 
(z.B. das hier erwahnte Natriumlaurylsulf at ) ist. 

30 

Folglich ergibt sich, dap die Bioverfiigbarkeit solcher Zube- 
reitungen gegeniiber herkoramlichen Zubereitungen damit noch- 
mals erhoht werden kann, bei vermindertem Reizpotential. 

35 Fur die nasale Applikation der erf indungsgemapen Formkorper 
ergibt sich ein prinzipiell vergleichbares Bild: 
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Die erf indungsgema/Jen Pellets konnen ohne gesonderten tiber- 
zug beispielsweise in einem iiblichen Hydrogel (z.B. ein 0,5% 
iges Polyacrylatgel ) eingebettet, vorliegen, Ebenso ist aber 
5 auch ein direktes Applizieren moglich. Nach Applikation auf 
der Nasenschleimhaut ergibt sich durch die bioadhasive Ma- 
trix ein sehr intensiver Kohtakt des Peptidarzneistof f s mit 
der Resorptionsf lache. 

10 Eigene Untersuchungen haben gezeigt, da|3 aufgrund der sehr 
hohen Viskositat des erf indungsgemaflen bioadhasiven Systems 
die Verweildauer des Peptidarzneistof fs in der Kasenhohle 
gegeniiber herkommlichen Zubereitungen signif ikant erhoht ist 
(diinnf liissige LSsungen haben z.B. eine Verweildauer von ca. 

15 15 min, bevor sie durch den physiologischen Nasenschleim 
ausgeschwemmt werden) . Die Verweildauer der erf indungsge- 
mapen Zubereitung liegt oberhalb von 4 Stunden. 

Durch die Kombination von Gelatine als Hilfsstoff primar 
20 biogenen Ursprungs mit Glycerol als Weichmacher, regelt die- 
ses Applikationssystem seinen Feuchtigkeitsgehalt selbstta- 
tig und es erfolgt keine Irritation der Nasenschleimhaut , 
etwa durch Austrocknen. Ferner ist die Zilientatigkeit in 
der Nase nicht beeintrachtigt und die z.T. erhebliche Zili- 
25 entoxizitat von iiblichen verwendeten Enhancersubstanzen kann 
vermindert werden. Auch sonstige, von Enhancern verursachte 
Schleimhautirritationen (beispielsweise Entziindungen und 
Blutungen) konnen analog wie bei der peroralen Applikation 
beschrieben vermindert werden. 

30 

Die Gelatine kann wiederum durch Zusatz von Puf f ersubstanzen 
so eingestellt werden, da/5 die natiirliche Nasenphysiologie 
nicht gestort wird. 

35 Fur die bukkale, sublinguale Oder rektale Applikation sind 
die Verhaltnisse analog zur peroralen Applikation zu sehen. 
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Man hat bei diesen Applikationsarten ebenfalls stets das 
Problem der Schleimhautbarriere ( -Resorptionsbarriere ) zu 
beriicksichtigen. Das erf indungsgema^e Matrixsystem bxetet 
auch hier erstaunlicherweise die bereits bei den anderen Ap- 
plikationsarten beschriebenen Vorteile. 

Die erfindungsgemaJJen Pellets stellen runde, einheitliche 
Formkorper mit KomgroJ3en im Bereich von 0,2 - 12 mm dar. 
Sie weisen eine hohe Festigkeit auf, sind lagerstabil, gut 
dosierbar und fallen, bedingt durch den besonderen Herstel- 
lungsproze/J, als f reif liependes Gut an. 

Die Xonsistenz der erf indungsgemaJJen Pellets steht in direk- 
ter Abhangigkeit von dem eingesetzten Sol-Gel-Bildner und 
der Art und Konzentration des Weichmacherzusatzes . 

Der Einsatz von hoherbloomigen Gelatinesorten in den erfin- 
dungsgema^en Formkorpern (Bloomwert oberhalb ca. 250) fiihrt 
zu ganz besonderen Eigenschaften hinsichtlich des bioadhasi- 
ven verhaltens. Solche Formkorper quellen unter physiologi- 
schen Bedingungen durch Feuchtigkeitsaufnahme an der Ober- 
flache zunachst an. Auflosung der Matrixmasse erfolgt nur 
sehr langsam und verzSgert. Diese sich ausbildende aupere 
Solschicht mit sehr hoher Viskositat zeigt ausgezeichnete 
Haft- und Klebwirkung an Schleimhautoberf lachen . 

ErfindungsgemaJSe Formkorper mit niedrigbloomigeren Gelatine- 
sorten (unterhalb 250 Bloom) zeigen dagegen unter physiolo- 
gischen Bedingungen eine schnellere Auflosung der Matrix- 
masse. Nach dem Schmelzen fiihrt aber hier der Glycerolzusatz 
zur Ausbildung einer zahen Masse mit hoher Viskositat, die 
als flachenfSrmiges Gebilde iiber die Schleimhaut verteilt 
ist und an dieser haftet bzw. klebt. 

Bei Peptidarzneistoffen, die extrem thermolabil sind, ermSg- 
licht die Erfindung in einer weiteren Ausfiihrungsf orm iiber- 
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raschenderweise Formkorper mit den erf indungsgemaJ3en Eigen- 
schaften zur Verfiigung zu stellen, die unter ausschlie£lich 
kalten Bedingungen hergestellt sind. Bei dieser Vorgehens- 
weise verwendet man eine Matrix aus einem hydrophilen Makro- 
molekiil ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Pflanzen- 
proteine , Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastinhydrolysate , 
Kollagenhydrolysate , kaltwasserlosliche Gelatine , Gelatine- 
derivate; und Mischungen der vorgenannten Stoffe; mit: einem 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 D. 



Besonders geeignet als Weichmacherzusatze sind Stoffe wie 
ij z.B. Sorbitol, die nach der Trocknung bei Raumtemperatur 
fest sind. Erstaunlicherweise bildet die Matrix solcher Pel- 
lets nach der Lyophilisation eine feste bis halbfeste Struk- 
15 tur aus, die nach Kontakt mit wafJrigem Medium bzw. unter 
physiologischen Bedingungen eine bioadhasive und hochviskose 
Eigenschaft im Sinne der Erfindung ergibt. Zu der aus hydro- 
philen Makromolekulen aufgebauten Matrix konnen weitere 
pharmazeutisch akzeptable Hilfs- oder Tragerstoffe in Ab- 
20 stimmung auf den jeweiligen Peptidarzneistof f von ca. 1-50% 
(Gewichtsprozent, bezogen auf die zu verarbeitende Masse) 
zugesetzt werden . 

Im einfachsten Fall la£t sich das erf indungsgema£e Verfahren 
25 zur Herstellung von Peptidarzneistof f (en) enthaltenden Pel- 
lets mit den folgenden zwei Verf ahrensschritten beschreiben: 

a) Man dispergiert einen Peptidarzneistof f in einer Matrix 
aus einem Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen 

30 aus der Gruppe: Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gela- 

tine, Kollagenderivate, und Weichmacher. 

b) Man tropft die erhaltene Mischung aus Gerustbildner, 
Weichmacher und Peptidarzneistof f (en) in eine tiefkalte 

35 inerte Fliissigkeit ein und formt damit Pellets. 
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Bei einer Ausf iihrungsf orm des unter a) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes stellt man eine tropffahige Masse, vorwiegend 
bestehend aus hydrophilen Makromolekiilen als Geriistbildner, 
insbesondere Gelatine her. 

5 

Dabei wird die Gelatine zunachst mit Wasser bei einer Tempe- 
ratur von 30°C bis 50°C in die Solform iiberfiihrt. Die Kon- 
zentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 0,5 
bis 60% (Gewichtsprozent, bezogen auf die zu verarbeitende 
10 Masse), bevorzugt 0,5 bis 30% variieren. 

Der pH-Wert des Systems wird durch Zusatz von Saure (z.B. 
SalzsMure) bzw. Base auf einen Wert eingestellt, der es er- 
moglicht, den Peptidarzneistof f , beispielsweise Insulin, di- 
15 rekt in der Matrixmasse unter Ruhren zu 16sen. 

Insulin ist aufgrund seines isoelektrischen Punktes (IEP) 
von 5,3-5,4 im schwach sauren Milieu bei pH 3-4, sowie im 
schwach alkalischen Milieu bei pH 7-8 ausreichend 16slich 
20 und auch hinreichend stabil. 

Andere Peptidarzneistof fe mit geringerer Loslichkeit in Was- 
ser, z.B. Ciclosporin konnen dem Gelatinesol bereits in ge- 
loster Form zugesetzt werden. Die Wasserloslichkeit von 

25 Ciclosporin betragt bei 25°C nur 0,04 mg/g. Ein solcher 
Stof f kann daher beispielsweise als LSsung in Polyethyien- 
glykol oder Olivenol in der Grundmasse homogenisiert bzw. 
emulgiert werden. Dafiir konnen geeignete maschinelle Ein- 
richtungen wie z.B. Homogenisatoren, Planetenriihrwerke etc. 

30 verwendet werden. Bei der Emulsionsherstellung kann die Gl- 
phase vorteilhaft eine zu verwendende Enhancersubstanz (Be- 
schreibung siehe unten) bereits enthalten und mit dieser in 
der Matrixmasse homogenisiert werden. Aufgrund zusatzlicher 
Tensidwirkung der Enhancersubstanz wird eine Emulsionsbil- 

35 dung erleichtert. 
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Auch die Einarbeitung von mikroverkapselten Peptidarznei- 
stof fen oder Koazervaten in die Matrixmasse ist moglich. 

Desweiteren konnen auch Mikroemulsionen mit der erfindungs- 
5 gemaJJen Matrixmasse vermischt werden. Unter Mikroemulsionen 
versteht man beispielsweise 51 in Wasser Emulsionen mit 
Teilchengro/Jen im Nanometerbereich. Die wa£rige Phase kann 
einen loslichen Peptidarzneistof f enthalten, die Olphase 
wiederum die Enhancersubstanz (en) . Eine mogliche Zusammen- 
10 setzung der Olphase umfa£t Cholesterol , Lecithin und nicht 
veresterte Fettsauren. 

Ganz besonders vorteilhaft ist jedoch erf indungsgema£ der 
Zusatz von Calciumsalzen (z.B. 1-2% Calciumchlorid ) zur Ge- 

15 latinemasse oder die Verwendung einer Gelatine mit hoherem 
Gehalt an Calciumsalz (nicht vollig von Premdionen befreite 
Gelatine). Die Calciumionen bewirken durch Wechselwirkung 
mit den f unktionellen Gruppen der Gelatine einer seits und 
den polaren Gruppen eines Peptidarzneistof f s andererseits 

20 eine Kon jugat- (Komplexbildung ) der beiden Koraponenten. Da- 
durch konnen schwer wasserlSsliche Peptidarzneistof fe in 
eine leichter losliche Form iiberfuhrt werden. Au£erdem for- 
dern die Calciumionen durch Komplexbildung mit Bestandteilen 
der Zellmembran die Resorption der Peptidarzneistof fe . 

25 

Als Arzneistoffe sind erf indungsgema£ einsetzbar: 
Regulares Insulin, mit Zink komplexiertes Insulin oder auch 
Globin-Zink-Insulin , Octreocid , Desmopressin, Vasopressin , 
Triptorelin, korpereigene Peptidhormone wie Gonadotropin Re- 

30 leasing Hormon r Somatotropin Releasing Hormon f Corticotropin 
Releasing Hormon oder Thyreotropin Releasing Hormon, Poly- 
peptidantibiotika , Ciclosporin r Buserelin, Calcitonin, Gona- 
dorelin, Lysoprenin, Oxytocin, Protirelin, Hirudin, Glu- 
cagon, Enkephalin oder adrenocorticotropes Hormon, Erythro- 

35 poietin, Stoffe zur Behandlung von AIDS (Renin-Antagoni- 
sten), Stoffe zur Behandlung von Hypertonie (Renin- Ant agoni- 
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sten, Enalapril, Captopril), Interferone (z.B. alpha- Inter- 
feron), Antibiotika die sich von Aminosauren ableiten, Peni- 
cilline (z.B. Aropicillin) , Cephalosporine (z.B. Cef alexin) , 
Carbapeneme (Thienamycin) , Impf stoffe. 

Als Enhancer konnen Stoffe aus der Gruppe: 

Polyethylenglykol, Propylenglykol , Mono- und Diglyceride, 
Polyalkohole, Lecithin, Bacitracin, Polyoxyethylen-9-lau- 
rylether, Watriumlaurylsulfat, Natriumtaurocholat , Natrium- 
glykocholat, Natriumcholat, Natriumtaurodesoxycholat, 

Natriumglykodesoxycholat , Natriumdesoxycholat, Natriumtauro- 
dihydrofusidat, Ethylendiamintetraessigsaure-Dinatrium, Ci- 
tronensaure, Dimethyl-beta-Cyclodextrin, Olsaure, Protease- 
Inhibitoren, Polyacrylsaure verwendet werden. 

Die Konzentrationsbereiche dieser Enhancer liegen zwischen 
0,1 bis 25% (Gewichtsprozent, bezogen auf die zu verarbei- 
tende Masse), insbesondere zwischen 0,1 bis 10%. 

20 Zu der erf indungsgemapen Grundmasse konnen weitere, fur die 
pharmazeutische Anwendung geeignete Hilfs- und Tragerstof f e, 
wie z.B. zusatzliche Geriistbildner, die unten stehend naher 
beschrieben werden, Fiillstoffe, wie z.B. Lactose, Disper- 
giennittel, wie z.B. Dinatriumphosphat, pH-Korrigentien , wie 

25 z.B. Dinatriumcitrat, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbin- 
saure, Kosolventien, wie z.B. Alkohole, natiirliche Farb- 
stoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder 
Geschmackskorrigentien, wie z.B. kiinstliche Siij3stoffe, zuge- 
setzt werden. 



15 



30 



35 



Als zusatzliche Geriistbildner konnen eingesetzt werden: 
Elastin, Elastinhydrolysate, Kollagenhydrolysate , Pflanzen- 
proteine, Pf lanzenproteinhydrolysate, Albumin, Agar-Agar, 
Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie 
modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin , J^hir. 
tosan, Alginate, Cellulosederivate, Dextran, Zucker, Glycin, 
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Lactose, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Poly- 
mere aus Hethacrylsaure, Polymere aus Methacrylsaurees tern ; 
azo-vemetzte Polymethacrylate ; Polyurethan-Zucker-Copoly- 
mere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Ga- 
5 lactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die 
dann mit aliphatischen Diisocyanaten vemetzt werden; Galac- 
tomannanderivate wie Ethyl- oder Ace tylga lactomannane; mit 
Adipinsaure vernetzte Polysaccharide; und deren Mischungen. 

10 Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine 
druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ohne 
Gelbildungsvermogen verstanden. Die Molekulargewichtszusam- 
mensetzung kann herstellungsbedingt zwischen einigen Hundert 
D bis unterhalb von 9,5 x 10 4 D liegen. Kollagenhydrolysate 

15 sind kaltwasserloslich. 

Der in Kollagenhydrolysaten vorliegende hohe Anteil an aus- 
gepragt polaren Aminosauren (z.B 12% Hydroxyprolin) ver- 
starkt sowohl die Komplexbildung mit etwaigen zugesetzten 
20 Enhancersubstanzen , als auch mit dem Peptidarzneistof f 
selbst. 

Weiterhin kann es erwiinscht sein, den beschriebenen Matrix- 
massen lipophile Bestandteile, wie z.B. Phospholipide zur 
25 Ausbildung von Liposomen zuzusetzen. 

Durch Zusatze von Weichmachern (Glycerol bzw. Sorbit) yon 1- 
50% , bezogen auf die zu verarbeitende Masse, kann der Rest- 
f euchtegehalt der getrockneten Pellets und damit auch deren 
30 Konsistenz von fest bis halbfest eingestellt werden. 

Selbstverstandlich eignen sich die erf indungsgema£en Mi- 
schungen zu einer sofortigen Abfiillung in fliissiger Form 
nach dem unter a) beschriebenen Verf ahrensschritt zur Aus- 
35 formung in Behaltnissen, wie z.B. Formen, Weichgelatinekap- 
seln sowie geeignete andere Umhiillungen. 
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In einer Ausf iihrungsf orm des unter b) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur Ausrun- 
dung (Formgebung) und Schockf rostung in ein Tauchbad im Be- 
reich von ca. -70°C bis -220°C eingetropft. Als tiefkalte 
und inerte Flussigkeit wird vorzugsweise fliissiger Stick- 
stoff eingesetzt, der die Bestandteile der Pellets nicht 
verandert. In der tiefkalten Flussigkeit bilden sich runde 
Formkorper (Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch 
stabile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt iiber ein 
geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei 
einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im 
Tauchbad durch die urn ihn entstehende Gashiille bzw. die 
Grenzflachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein 
15 vollstandiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, 
aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren fixiert den 
gegebenen Zustand des Systems augenblicklich, d.h. es konnen 
keine Arzneistoffe in das umgebende Medium dif f undieren, ge- 
loste Bestandteile kdnnen nicht mehr auskristallisieren, 
20 Suspensionen k6nnen nicht mehr sedimentieren, thermisch emp- 
findliche oder f euchtigkeitsempf indliche Bestandteile werden 
cryokonserviert, das Tragergeriist kann nicht zusammen- 
schrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten 
Flxissiggas hat also keine nachteilige Beeinf lussung oder 
25 Veranderung des Produkts zur Folge. Von besonderem Vorteil 
ist somit der Erhalt der gewiinschten Eigenschaften. Weiter- 
hin arbeitet das Verfahren losungsmittelf rei , belastet die 
Dmwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefiihrt 
werden . 



30 



Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen , die dis- 
krete, gleichmaJ3ige Tropfen vorherbestimmbarer GrSSe erzeu- 
gen k6nnen, z.B. pipettenartige Tropf vorrichtungen, ge- 
eignete Spriih- oder Zerstaubungsdiisen mit Dosierpumpen. 
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Weiterhin konnen fiir das erf indungsgemaJJe Verfahren Dosier- 
vorrichtungen mit Einstof f diisen, die das zu tropfende Gut 
getaktet oder intermittierend ausstojJen, verwendet werden. 

5 Eine weiterhin bevorzugte Ausf iihrungsf orm des erf indungsge- 
mapen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim GmbH ent- 
wickelte Cryopel R -Verf ahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) 
ein. In Verbindung mit einer Tauchf rostanlage, der Cryopel R - 
Anlage, ist die apparative Umsetzung des erf indungsgemapen 

10 Verfahrens in den industriellen MafJstab besonders einfach. 
Diese Anlage, die mit fliissigem Stickstoff betrieben werden 
kann, zeichnet sich besonders durch ihre Wirtschaf tlichkeit 
aus. Diese Anlage ist auch fiir Sterilherstellung geeignet. 
Kontinuierliche Arbeitsweise bei geringem Wartungs- und Rei- 

15 nigungsaufwand ermoglicht die wirtschaf tliche Umsetzung des 
erf indungsgema£en Verfahrens in den industriellen MafSstab. 

Es zeigt : 

20 Fig, 1 eine schematische Darstellung in Schnittansicht ei- 
ner Vorrichtung zur Durchfiihrung des erf indungsgemapen Ver- 
fahrens ; und 

Fig. 2 eine weitere Vorrichtung zur Ausfiihrung des erf in- 
25 dungsgemaJJen Verfahrens in schematischer Darstellung. 

Fig. 3 schematisch die Vorgange, die bei der passiven Re- 
sorption von Arzneistof f en in der Gastrointestinalmembran 
ablaufen. 

30 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte 
Cryopel R -Verf ahren schematisch dargestellt. Die erf indungs- 
gemaJJe Matrixmasse wird aus der beheizbaren Eintrags vorrich- 
tung 1 liber kalibrierte Diisen in das Fliis sigs ticks tof f bad 3 
35 bei ca. -196 °C eingetropft und unter gleichzeitiger Schock- 
frostung zu runden Pellets geformt. tiber das kontinuierlich 
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laufende Transportband 2 wird das gefrorene Produkt iibe* dxe 
Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des Flus- 
sigstickstoffes erfolgt iiber die Zuleitung 7 und das ent- 
stehende Stickstof f gas entweicht iiber die Leitung 6. Dxe 
5 isolierung 4 umschlieBt das gesamte System. 

in Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
gezeigt, bei der iiber eine regelbare Dosierpumpe 8 die kalte 
bzw. auf max. 50»C erwarmte Matrixmasse iiber die Zuleitung 9 
kontinuierlich iiber die beheizbaren Tropfdiisen 10 xn dxe 
isolierwanne 11 mit Fliissigstickstof f 12 eintropft. Die 
schockgefrosteten Pellets werden chargenweise entnommen. Mxt 
dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbex- 



10 



15 



20 



25 



30 



ten. 



Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend fliejJ- 
bzw. tropffahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz von 1- 
10 Gew.% erfolgen, die Verarbeitungs tempera tur erhoht werden 
Oder aber auch Druck bei der Dosierung zur Anwendung kommen. 
im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos ) ist analog 
Unterdruck anzuwenden. Auf diese Weise gewahrleistet man 
gleichmaBige Bildung, wie auch Abrip der einzelnen Tropfen. 

Die verarbeitungstemperatur kann in weiten Bereichen vari- 
iert werden, soil aber im Falle von thermisch empf indlichen 
Peptidarzneistoffen unterhalb von 50"C liegen, wobei der 
Wirkstoff erst unmittelbar vor der Cryopelletierung zuge- 
setzt wird. um deren thermische" Bela stung zu vermeiden. 

Somit konnen beispielsweise mit einer Cryopel R -Dosiervor- 
richtung Massen, deren Viskositat sich in einem weiten Be- 
reich bewegf, z.B. lxlO" 3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden) , 
problemlos dosiert werden. 
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Weitere tiefkalte Fliissigkeiten, die sich fiir das erfin- 
dungsgemape Verfahren eignen, konnen z.B. fliissige Edelgase 
wie Argon sein. 

5 In Abhangigkeit vom gewahlten Dos ier system kann eine Korn- 
grofJeneinheitlichkeit von iiber 70% erreicht werden, die sich 
durch Klassieren noch zusatzlich erhohen lapt. Durch Klas- 
sieren abgetrennte Anteile konnen emeut in den f liissigen 
Zustand iiberfiihrt und wieder pelletiert werden, so dap ein 
10 verlustf reies Arbeiten gewahrleistet ist. 

In einer Ausf iihrungsf orm des beschriebenen Verfah- 
rensschrittes werden die Pellets getrocknet. 

15 Die gefrorenen Pellets werden aufgetaut und konventionell 
getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft zur Beschleunigung des 
Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen Tempera- 
turen unter Vakuum (3.000-5.000 Pa (30-50 mbar) ) gearbeitet 
werden. Es konnen Trocknungs tempera turen von bis zu 50°C ge- 

20 wahlt werden , wobei die Tempera tur wahrend des Trocknungs - 
vorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampf ungsen- 
thalpie der Fliissigkeit nicht iiber 30°C ansteigt. 

Weiterhin konnen die in der Verf ahrensstuf e b) gewonnenen 
25 Pellets bzw. Formkorper lyophilisiert werden. Durch das er- 
f indungsgemaPe Vorgehen wird das bei ca. -196 °C (Schockfro- 
stung) amorph gewordene Wasser bei Tempera turen von ca. 15 °C 
unterhalb des Sublimationspunktes bei einem Druck von ca. 
0,1 Pa bis 10 3 Pa (ca. 0,001 bis ca. 1,03 mbar) aus der Ma- 
30 trixmasse sublimiert, und es bildet sich ein hochporoses, 
Mikroporen-haltiges Netzwerk. Es konnen auch erf indungsgema/3 
Pellets, die einen Weichmacherzusatz enthalten, gefrierge- 
trocknet werden. 
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Im Rahmen seines Fachwissens kann der Fachmann leicht selb- 
standig weitere Verf ahrensvarianten ausarbeiten. Die nach- 
folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 



Beispiel 1: (perorale Applikation) 

200 g Gelatinepulver (220 Bloom) 
150 g Glycerol (85%) 
10 650 g destilliertes Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser ca. 45 min vorgequol- 
len und bei 40°C vollstandig aufgelSst. Durch Salzsaurezu- 
satz wird ein pH-Wert von 3 eingestellt. 

15 

10000 I.E. (Internationale Einheiten) Normal- Insulin werden 
unter Ruhren in dem Gelatinesol dispergiert. Danach wird das 
Glycerol homogen untergemischt. 

20 Uber die in Fig.l dargestellte Cryopel R -Apparatur wird die 
Mischung bei 40°C in ein Tauchbad mit fliissigem Stickstoff 
getropft und damit Pellets gefonnt. Die tiefgef rorenen Form- 
korper werden anschlie/Jend aufgetaut und bei einer Tempera- 
tur von 25 °C so lange auf getrocknet , bis eine Pelletmenge 

25 von 500 mg (bezogen auf die getrockneten Pellets) genau 10 
I.E. Insulin enthalt. 

Die so getrockneten Pellets werden in konventionelle, opak 
eingefarbte Hartgelatinekapseln abgefiillt mit einem Fiillge- 
30 wicht von je 500 mg. AnschlieJSend werden die Hartgelatine- 
kapseln durch Aufspriihen einer 6%igen acetonischen LSsung 
von Eudragit S und Eudragit RS im Verhaltnis 3:2 magen- 
saftresistent iiberzogen. 

35 Unter Testbedingungen (Dissolutiontestapparatur nach USP 
XXII, Drehkorbchen, 1000 ml 0,1 N Salzsaure, 37°C, 50 rpm) 
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erfolgt wahrend der Testdauer von 120 min kein Kapselzer- 
fall. Nach Austausch des Priif mediums gegen Phosphatpuf f er pH 
8 erfolgt jedoch ein Kapselzerf all innerhalb 15 min. Die 
einzelnen . Pellets werden nun f reigegeben und schmelzen in- 
5 nerhalb von 30 min vollstandig. 

Beispiel 2: (nasale Application) 

197,5 g Gelatinepulver (100 Bloom) 
10" 3/5 g Sojalecithin 

150 g Glycerol (85%) 

650 g destilliertes Wasser 

Das Gelatinepulver wird mit dem Lecithin vermengt und in dem 
15 Wasser ca. 30 min vorgequollen und dann bei 40°C aufgelost 

10 g (280000 I.E.) Normal-Insulin werden in der Matrixmasse 
unter Riihren homogen dispergiert. Danach wird das Glycerol 
zugemischt . 

20 

AnschlieJJend wird iiber die in Fig. 2 dargestellte Anlage das 
auf 4 0°C erwarmte Gemisch iiber die Pumpe in das Tauchbad mit 
fliissigem Stickstoff dosiert und damit Pellets geformt. Die 
tief gef rorenen Formkorper werden nach Auftauen bei 25 °C bis 
25 35 °C getrocknet. Sie haben einen Durchmesser von 3 mm. 

Die so hergestellten Pellets konnen als einzeldosierte Arz- 
neiformen aus einem Dosierspender entnommen werden. Sie be- 
ginnen nach der Applikation auf der Nasenschleimhaut zu haf- 
30 ten und bilden nach Schmelzen eine hochviskose Masse, deren 
Verweilzeit in der Nasenhohle mindestens 4 Stunden betragt. 

Beispiel 3: 

35 Durch Benutzen von DiiseneinsStzen mit geringerem Durchmesser 
konnen iiber die in Fig. 2 dargestellte Anlage analog Bei- 
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spiel 2 Pellets mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 
1 mm hergestellt werden. 

Diese kSnnen in ein steriles 0,5%iges wa/Jriges Polyacrylat- 
5 gel eingebettet werden und mit dieser Grundlage auf der Na- 
senschleimhaut aufgetragen werden. 

Beispiel 4: (perorale Applikation) 

10 350 g Gelatinepulver (300 Bloom) 
150 g Glycerol (85%) 

50 g Polyethylenglykol 400 
1450 g destilliertes Wasser 

15 Die Gelatine wird in dem Wasser ca. 45 min vorgeguollen und 
anschliepend bei 50 °C vollstandig gelost. 

100 g Ciclosporin werden in der Mischung aus dem Glycerol 
und dem Polyethylenglykol dispergiert und danach mit der Ge- 
20 latinelosung homogen vermischt. 

AnschlieBend wird iiber die in Fig. 2 dargestellte Anlage das 
auf 50°C erwarmte Gemisch iiber die Pumpe in das Tauchbad rait 
fliissigem Stickstoff dosiert und damit Pellets geformt. Die 
25 tiefgefrorenen Formkorper werden nach Auftauen bei anstei- 
gender Temperatur zwischen 25°C bis 40°C getrocknet und wei- 
sen einen Durchmesser von 6 mm auf. 

Die Formkfirper werden anschliepend durch Aufspriihen einer 
30 5%igen methanol is chen Ldsung von Eudragit L magensaf tresi- 
stent iiberzogen. 

Als einzeldosierte Vollkugeln gegeben, beginnt sich der 
Filmiiberzug unter physiologischen Bedingungen bei pH-Werten 
35 oberhalb von 6 aufzulosen. Nach Aufquellen an der Oberflache 
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und Ausbildung einer Solschicht haften bzw. kleben die Form- 
korper an der Darmschleimhaut . 
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Patentanspriiche 



1. Peptidarzneistoff enthaltende Pellets, gekennzeichnet 
durch eine Dispersion wenigstens eines Peptidarznei- 
stoffs in einer Matrix, die im wesentlichen Gerust- 

10 bildner aus hydrophilen Makromolekiilen umfa/3t, welche 

ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen 
Gelatine, fraktionierter Gelatine, Gelatinederivaten , 
Pf lanzenproteinen , Pf lanzenproteinhydrolysaten , 
Kollagenderivaten Kollagenhydrolysaten, Elastinhydroly- 

!5 saten, sowie deren Mischungen, und 

welche femer wenigstens einen Weichmacher umfapt, wo- 
bei die Matrix in fester, halbf ester bis gelformiger 
Konsistenz vorliegt. 



2. Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 

der Weichmacher ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend 



aus : 



Glycerol, Propylenglykol , Polyethylenglykole , Triace- 
25 tin, Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen , Glu- 

coses imp, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mi- 
schungen, wobei der Weichmacher in einer Konzentration 
von etwa 1-50 Gew.-% (bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse) vorliegt. 



3. Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die Matrix ferner einen Resorptionsbeschleuniger (En- 
hancer), ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Poly- 
ethylenglykol, Propylenglykol, Mono- und Diglyceride, 
35 Polyalkohole, Lecithin, Bacitracin, Polyoxyethylen-9- 

laurylether, Natriumlaurylsulf at , Natriumtaurocholat , 
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Natriumglykocholat , Natriumcholat , Natriumtaurodesoxy- 
cholat, Natriumglykodesoxycholat, Natriumdesoxycholat , 
Natriumtaurodihydrof usidat , Ethy- 

lendiamintetraessigsaure-Dinatrium, Citronensaure, Di- 
methyl-beta-Cyclodextrin, Glsaure, Protease-Inhibito- 
ren, Polyacrylsaure, sowie deren Mischungen, 
enthalt. 

Pellets nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
der Gehalt der Matrix an Resorptionsbeschleuniger weni- 
ger als 25 Gew.-% (bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse) betragt. 

Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
die Matrix einen pharmazeutisch akzeptablen Hilf s- oder 
Tragerstoff , ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus : 
Albumin, Agar-Agar, Gummi-arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan f natiirliche sowie modifizierte StSrken, 
Dextrane, Dextrine, Maltodextrin , Chitosan, Alginate, 
Cellulosederivate, Dextran, Zucker, Glycin, Lactose, 
Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Polymere 
aus MethacrylsSure, Polymere aus Methacrylsaureestern, 
azo-vernetzte Polymethacrylate , Polyurethan-Zucker-Co- 
polymere, wobei als Zucker komponente insbesondere oli- 
gomere Galactomannane oder Galactomannanderivate ge- 
eignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
Acetyl galactomannane, mit Adipinsaure vernetzte Poly- 
saccharide und deren Mischungen 
enthalt . 

Pellets nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Korngr6£e von 0,2 - 12 mm. 



PCI7DE93/00036 

WO 93/13753 

32 



10 



15 



7 Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
der Gerustbildner ein Sol-Gel-Bildner ist, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus: 

Gelatine, Gelatine mit einem Maximum der Molekularge- 
wichtsverteilung oberhalb 10 5 D. 

8. Verfahren zur Herstellung von Pellets, die wenigstens 
einen Peptidarzneistof f enthalten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dap man 

a) den Peptidarzneistof f in einer Matrix aus einem Ge- 
riistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen, welcher 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, f raktionierter Gelatine, 
Gelatinederivaten , Pf lanzenproteinen , Pf lanzen- 
proteinhydrolysaten, Kollagenderivaten Kollagen- 
hydrolysaten, Elastinhydrolysaten, sowie deren Mi- 
schungen, und 

Weichmacher dispergiert, und 

b) die erhaltene Mischung aus Geriistbildner , Weichma- 
cher und Peptidarzneistoff in ein tiefkaltes inertes 
verfliissigtes Gas eintropft und damit Pellets formt. 

25 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man die Dispersion in fliissigen Stickstoff eintropft. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dap 
man aus der Dispersion Tropfen in gleichmajJiger vorher- 

30 bestimmter Form mittels eines Dosiersystems herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da(3 
der Dispersion aus Gerustbildner und Peptidarzneistoff 
Weichmacher, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

35 Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Triace- 

tin, Sorbitol, Sorbitangemische , SorbitollSsungen , Glu- 
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cosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole, sowie 
deren Mischungen 

in einer Konzentration von 1-50 Gew.-% (bezogen auf die 
zu verarbeitende Masse) zugesetzt werden. 

5 

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Dispersion aus Geriistbildner , Weichmacher und 
Peptidarzneistof f mit einem Resorptionsbeschleuniger , 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Polyethylen- 

10 glykol, Propylenglykol , Mono- und Diglyceride, Poly- 

alkohole, Lecithin , Bacitracin, Polyoxyethylen-9-lau- 
rylether, Natriumlaurylsulf at , Natriumtaurocholat , Na- 
triumglykocholat, Natriumcholat , Natriumtaurodesoxy- 
cholat, Natriumglykodesoxycholat, Natriumdesoxycholat , 

15 Natriumtaurodihydrof usidat , Ethylen- 

diamintetraessigsaure-Dinatrium, Citronensaure, Dime- 
thyl -beta-Cyclodextrin f Olsaure, Protease- Inhibitoren, 
Polyacrylsaure; sowie deren Mischungen, 
versetzt. 

20 

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Matrix mit einem zusatzlichen Hilf s- oder TrS- 
gerstoff , ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kol- 
lagenhydrolysate , Elastin , Elastinhydrolysate , Pf lan- 

25 zenproteine, Pf lanzenproteinhydrolysate; sowie deren 

Mischungen 
versetzt . 

14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 
30 man die Pellets nach Stufe b) trocknet. 

15. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man die Pellets nach Stufe b) gef riertrocknet . 

35 16. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 
als Geriistbildner Gelatine mit einem Maximum der Mole- 
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kulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D bei maximal 40 °C 
eingesetzt wird. 

17. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
5 einer bioadhasiven pharmazeutischen Zubereitung. 

18. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
einer peroralen Zubereitung . 
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19. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
einer nasalen Zubereitung. 

20. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
einer bukkalen oder sublingualen Zubereitung. 

21. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
einer rektalen Zubereitung . 



22. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 zur Herstellung 
20 einer peroralen Retardzubereitung . 

23. Verwendung der Pellets nach Anspruch 1 in der Pharma- 
zie . 

25 24. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Pellets nach 
Anspruch 1 . 

25. Peptidarzneistoff enthaltende Formkorper, gekennzeich- 
net durch eine Dispersion wenigstens eines Peptidarz- 

30 neistoffs in einer Matrix, die im wesentlichen Geriist- 

bildner aus hydrophilen Makromolekulen umfapt, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, Gelatine- 
derivaten, Pf lanzenproteinen, Pf lanzenproteinhydrolysa- 

35 ten, Kollagenderivaten Kollagenhydrolysaten , Elastinhy- 

drolysaten; sowie deren Mischungen, und welche ferner 
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wenigstens einen Weichmacher umfa£t, wobei die Matrix 
in fester, halbfester bis gelformiger Konsistenz vor- 
liegt . 

26. Enhancer , dadurch gekennzeichnet , da/3 er eine Kombina- 
tion wenigstens eines hydrophilen Makromolekiils, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine , f raktionierte Gelatine, Kollagen- 
derivate, Kollagenhydrolysate , Pf lanzenproteine, Pf lan- 
zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, sowie deren 
Mischungen, 

mit einem Weichmacher , der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propyl eng lyko 1 , Polyethylenglykole, Triace- 
tin f Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glu- 
cosesirup, Polyole, Zuckeralkohole ; sowie deren Mi- 
schungen, 
en t ha It • 
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